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Резюме. В обзоре представлены результаты исследований авторов и данные литературы, показывающие
рост повреждений наследственного аппарата соматических и генеративных клеток хозяина, вызванных
метаболитами гельминтов in vivo и in vitro. Охарактеризованы возможные механизмы генотоксических эффектов
в клетках хозяина при гельминтозных инвазиях. Показано, что генотоксические эффекты в клетках инвазированного
хозяина развиваются за счет действия окислительного стресса, эндонуклеаз, РНК-пептидов, ДНК - оплетающих
белков, протеаз, ингибиторов протеаз, низкомолекулярных белков и веществ с митогенной активностью гельминтов.
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Abstract. In this review the results of the investigations and literature data showing the growth of damages in
hereditary apparatus of host somatic and germ cells caused by helminthes metabolites in vivo and in vitro are presented.
Possible mechanisms of host cells genotoxic effects in helminthiasis are described. Genotoxic effects in the cells of invaded
host organism are shown to be stimulated by the oxidative stress in host cells, endonucleases, PNA-peptides, DNA-
binding proteins, proteases,  low molecular proteins and substances with mitogenic activity of the helminthes.
*- Исследование выполнено по договору № Б04-125 от 3.03.04 г. с Белорусским республиканским фондом
фундаментальных исследований.
Мутагенные факторы физической, хими-
ческой и биологической природы могут вызы-
вать в клетках млекопитающих и человека ген-
ные мутации, хромосомные перестройки
(аберрации), рекомбинации и геномные мута-
ции [8, 35]. Вновь индуцируемые мутации при-
водят к увеличению наследственной, онколо-
гической и сердечно-сосудистой патологии [8,
14, 19]. Повреждения структур генома, вызы-
ваемые воздействием мутагенов, ответствен-
ны не менее, чем за половину всех случаев
невынашивания беременности, обусловлива-
ют до 30% задержки умственного развития, не
менее 20% врожденных пороков развития и
10% бесплодия супружеских пар, а также сот-
ни генных и с генетической предрасполо-
женностью заболеваний [7, 8, 9]. В Республи-
ке Беларусь ежегодно рождается свыше 3500
детей с наследственной и врожденной пато-
логиями, а умершие из них в перинатальном
периоде и в детском возрасте составляют 30%
младенческой смертности [15]. Мутации в
половых клетках представляют наибольшую
опасность для человека, поскольку угрожают
здоровью будущих поколений [8, 13].
Наименее исследованы биологические
мутагены, к которым, наряду с вирусами, бак-
териями и простейшими, относят секреторно-
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экскреторно-соматические продукты (метабо-
литы) гельминтов. Показано, что описторхоз-
ная, шистосомозная, фасциолезная, гименоле-
пидозная, тениозная, аскаридозная, трихоце-
фалезная и трихинеллезная инвазии сопровож-
даются кластогенными и анеугенными нару-
шениями в наследственном аппарате сомати-
ческих клеток млекопитающих и человека [4].
В 1999 г. нами была выдвинута гипоте-
за, что метаболиты гельминтов могут вызы-
вать нарушения не только в наследственном
аппарате соматических клеток хозяина, но и в
его генеративных клетках и являться потен-
циальными мутагенами половых клеток мле-
копитающих и человека [2]. При проверке ги-
потезы в экспериментах на животных [3]
было установлено, что метаболиты карликовых
цепней, личинок токсокар и трихинелл во вре-
мя инвазии оказывают генотоксическое воздей-
ствие на наследственный аппарат клеток хозя-
ина, которое проявляется ростом количества од-
ноцепочечных разрывов, щелочно-лабильных
сайтов ядерной ДНК клеток костного мозга и
семенников, числа сперматозоидов с повреж-
денной одноцепочечной молекулой ДНК в се-
менниках мышей-самцов линии СВА, а также
снижением активности сперматогенеза. При эк-
спериментальных гименолепидозе, токсокаро-
зе, трихинеллезе в семенниках мышей возрас-
тают уровни микроядросодержащих спермато-
гониев, сперматоцитов и сперматид, что обус-
ловлено кластогенным эффектом метаболитов
гельминтов. Наиболее выраженные цитогене-
тические изменения в тканях хозяина, вызван-
ные генотоксическим и кластогенным воздей-
ствиями метаболитов карликовых цепней, ли-
чинок токсокар и аскарид, трихинелл, отмеча-
ются в периоды высокой биологической актив-
ности паразитов (развитие личинок, их мигра-
ция, достижение половозрелости) и возраста-
ют за счет увеличения дозы введенного инва-
зионного материала, взятого при заражении в
линейной зависимости [3].
Ведущая роль в повреждении генома
хозяина при гельминтозах принадлежит раз-
витию окислительного и нитрозилирующего
стресса в его тканях [4, 6]. Нами было показа-
но, что гименолепидозная и токсокарозная
инвазии сопровождаются окислительным
стрессом в клетках семенников хозяина, кото-
рый характеризуется увеличением концентра-
ций продуктов перекисного окисления липи-
дов (малоновый диальдегид, диеновые конъ-
югаты) и снижением активности ферментов
антиоксидантов (каталаза, супероксиддисма-
таза) и коррелирует с цитогенетическими по-
вреждениями клеток сперматогенеза [3]. При
трихинеллезной инвазии такие изменения на-
блюдаются сочетано в клетках бедренных
мышц и семенников. При инвазии трихинел-
лами в плазме крыс повышаются концентра-
ции нитритов/нитратов и снижается общая
антиоксидатная активность. Эти изменения
максимально выражены при миграции личи-
нок паразитов и коррелируют с генотоксичес-
кими эффектами инвазии. Тяжесть окисли-
тельного и нитрозилирующего стресса в клет-
ках хозяина при трихинеллезе обусловлена
дозой введенного инвазионного материала при
заражении и возрастает при ее увеличении.
Однако повреждения генома хозяина при гель-
минтозах не могут развиваться только за счет
развития окислительного и нитрозилирующе-
го стресса.
С точки зрения химического мутагенеза
все ксенобиотики, попадающие в организм и
обладающие способностью повреждать гене-
тические структуры организма, разделяют на
два класса, которые известны как мутагены
прямого и непрямого действия [1, 13]. Веще-
ства первого типа атакуют нуклеофильные
сайты ДНК, приводя их к изменениям. Веще-
ства второго типа сами по себе генетически
неактивны. Тем не менее, попадая внутрь орга-
низма, они вызывают мутагенные и канцеро-
генные эффекты. Их метаболическая актива-
ция, как правило, осуществляется в ходе мик-
росомального окисления и способствует обра-
зованию генотоксических продуктов, которые
непосредственно реагируют с мишенями ДНК
[1, 13].
При неоспоримости доказательств по-
вреждений наследственного аппарата сомати-
ческих и генеративных клеток хозяина при
гельминтозах вопрос о наличии в экскретор-
но-секреторных продуктах гельминтов ве-
ществ, обладающих непрямым мутагенным
действием, остается открытым.
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Нами впервые было показано [5], что бел-
ковые соматические продукты (СП) из тканей
карликовых цепней, токсокар и секреторно-эк-
скреторно-соматические продукты (СЭСП) ли-
чинок трихинелл обладают генотоксическим
воздействием на лимфоциты крови доноров,
вызывая рост одноцепочечных разрывов, ще-
лочно-лабильных сайтов ядерной молекулы
ДНК in vitro. Генотоксический эффект зависел
от дозы белковых паразитарных продуктов и
достоверно возрастал в 1,66-2,66 раза при ее
двукратном увеличении. Результаты наших ис-
следований согласуются с данными S.C. Chow
et al. [23], которые установили, что совместное
культивировании Т- лимфоцитов человека ли-
нии Jurkat с половозрелыми Necator americanus,
а также с экскреторно-секреторными белковы-
ми продуктами этого паразита сопровождает-
ся повышением уровней фрагментации ДНК
клеток. Изменения находились в линейной за-
висимости от числа паразитов, концентрации
белковых продуктов гельминтов и возрастали
при их увеличении [23].
Наличие непрямого кластогенного эф-
фекта в паразитарных продуктах установлено
нами при проведении опытов с сенсибилиза-
цией [4, 12, 16, 17]. Трехкратная подкожная
сенсибилизация СП из тканей карликовых
цепней, токсокар и СЭСП личинок Trichinella
spiralis обусловливала нарушения в наслед-
ственном аппарате как соматических, так и
генеративных клеток экспериментальных жи-
вотных. Это выражалось в увеличении числа
эритроцитов с микроядрами в костном мозге,
а также в росте уровня микроядросодержащих
клеток стадий сперматогенеза в семенниках
мышей. Рост повреждений в геноме сенсиби-
лизированных мышей был максимально вы-
ражен в течение 1-й недели от начала сенси-
билизации. Наиболее подвержены кластоген-
ному воздействию паразитарных продуктов
полихроматофильные эритроциты в костном
мозге и сперматогонии, сперматоциты в семен-
никах. Тяжесть повреждений в наследствен-
ном аппарате соматических и генеративных
клеток сенсибилизированных животных СП
токсокар и СЭСП личинок трихинелл возрас-
тала в линейной зависимости при увеличении
дозы введенного паразитарного продукта. Ре-
зультаты наших исследований согласуются с
данными J. Blaszkowska [20, 22], которой были
изучены возможные эмбриотоксическое и те-
ратогенное воздействия выделенного трипси-
нового ингибитора из тканей Ascaris
lumbricoides и α - химотрипсинового ингиби-
тора  из Ascaris suum. Самкам мышей линии
BALB/C 5 раз вводили внутрибрюшинно вы-
шеуказанные ингибиторы ферментов с 8-го
по 12-й дни беременности, а на 19-й день
учитывали гибель и морфологические изме-
нения эмбрионов. Оказалось, что трипсино-
вый и α - химотрипсиновый ингибиторы
аскарид обладают эмбритоксическим и тера-
тогенным действиями. Они достоверно повы-
шали число погибших эмбрионов и вызывали
рост числа зародышей с расщелинами нёба,
микрогнатиями, сращением ребер, грыжами
спинного и головного мозга [20, 22]. Установ-
лены также эмбриотоксические и тератоген-
ные воздействия трипсинового и α - химот-
рипсинового ингибиторов из тканей A. suum
на эмбрионы курицы [21].
Компоненты соматических и секреторно-
экскреторных продуктов гельминтов, обладаю-
щих непрямым мутагенным действием на клет-
ки хозяина, до конца не изучены. Однако изве-
стно, что в СЭП T. spiralis содержится двуцепо-
чечная эндонуклеазная активность, которая
способствует реорганизации мышечных клеток
хозяина и вызывает рост двуцепочных разры-
вов ДНК [33]. В СЭП T. spiralis и Trichinella
pseudospiralis также была выделена одноцепо-
чечная внеклеточная эндонуклеаза, которая гид-
ролизировала ДНК и РНК лимфоцитов чело-
века [32]. В ядрах клеток, лизосомах и в секре-
торных продуктах личинок и половозрелых
особей T. spiralis и T. pseudospiralis содержится
деоксирибонуклеза II - α, в функции которой
входит разрушение ДНК апоптотических и по-
гибших клеток [31]. По мнению D.L. Lee et al.
[29], трихинеллы взаимодействуют с клетками
хозяина на ядерном уровне, вырабатывая веще-
ства, которые вовлекаются в контроль транс-
крипции и трансляции ДНК. R.K.M. Leung [30]
было установлено, что СЭП личинок T. spiralis
способны связываться с геномной ДНК мышей
и быков. В 2001 г. C.H. Mak et al. [34] в СЭП
личинок T. pseudospiralis выделили ДНК - оп-
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летающий белок с моль.м. 30 кДа, который, по
мнению авторов, способен вызывать разрывы
ДНК, репрессию генов, изменение экспрессии
и остановку жизненного цикла клеток хозяи-
на. В геноме Schistosoma mansoni выделен ген
SmZF1, кодирующий цинк-содержащий проте-
ин, обладающий сильной ДНК - связывающей
активностью [24]. Микрофилярии Brugia
pahangi выделяют цитидиндиаминазу, которая
обладает РНК - связывающей активностью [18].
Цистицерки Taenia solium секретируют специ-
фические низкомолекулярные РНК - пептиды,
способные вызывать генетическую нестабиль-
ность в организме хозяина при инвазии, транс-
формируя эмбриональные клетки сирийских
хомяков, и вызывать рост числа лимфоцитов
крови доноров с микроядрами, хромосомными
повреждениями in vitro [27, 28]. Механизмы,
благодаря которым эти РНК - пептиды вызы-
вают повреждения хромосом и трансформацию
клеток млекопитающих, не изучены, однако
известно, что другие схожие низкомолекуляр-
ные U5 РНК - пептиды способны вызывать хро-
мосомные аберрации и трансформацию клеток
мышей in vitro [25, 26].
Известно, что в тканях гельминтов со-
держатся вещества, стимулирующие деление
клеток млекопитающих. Показано, что низко-
молекулярные РНК - пептиды, секретируемые
свиными цепнями in vivo и in vitro, стимули-
Таблица 1  
Наличие протеаз и их ингибиторов в секреторно-экскреторных продуктах гельминтов [4] 
Класс 
гельминтов 
Вид Ферменты 
Dictyocaulus viviparous   Серин-, цистеин- и металопротеазы 
Fasciola. hepatica  
 
Цистеин-протеазы Fas1, Fas2 
Катепсин-L-протеазы Fhe CL 1, Fhe CL 2 
 
 
Трематоды 
Schistosoma mansoni  
 
Серин-протеазы 
Цистеин-эндопептидаза  катепсин B (SmCB2)  
Аспарагиновые эндопептидазы  легумены 
Taenia crassiceps  Цистеин-протеаза 
Echinococcus granulosus  
 
Белковый Антиген 5 с трипсиноподобной 
активностью 
 
 
Цестоды 
Spirometra erinacei europei  Катепсин-L-подобная цистеин-протеаза 
Ascaris suum  
Ascaridia galli  
Катепсиноподобные протеазы 
Toxocara canis Катепсин-L-подобная цистеин-протеаза 
Катепсин-Z-подобная цистеин-протеаза 
Аспарагиновая эндопептидаза 
Ostertagia ostertagi Металло-, серин-протеазы, катепсин L -подобные 
протеазы 
Nippostrongilus brasiliensis 5 протеаз (1 - металоэнзим) 
Ингибитор протеаз  ниппостатин 
Trichostrongylus vitrinus Серин- и металлопротеазы 
Ancylostoma caninum Катепсин-Д аспарагиновые протеазы Ac-APR-1 и 
Na-APR-1 
 Цинк-зависимая металлоэндопептидаза (Ac-mep-1) 
Necator americanus  катепсин-Д аспарагиновые протеазы Ac-APR-1 и 
Na-APR-1 
Ancylostoma ceylanicum Цистеин-протеаза 
Trichinella spiralis Цинк-зависимая металлопротеаза 
Серинпротеаза 
Trichuris suis  Ингибитор серин-протеаз 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Нематоды 
Brugia malayi  Ингибитор серин-протеаз  Серпин 
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руют пролиферацию и продукцию γ - интер-
ферона CD4+ и CD8+ T лимфоцитами селе-
зенки мышей [27]. S. Sasagawa et al. [36] пока-
зали, что лиофилизированный экстракт из по-
ловозрелых A. suum обладает митогенной ак-
тивностью, увеличивая число митозов Т-лим-
фоцитов при концентрации 100 мкг белка на
1 мл культурального содержимого [36]. СП из
тканей Toxocara canis проявлял митогенную
активность в клетках селезенки мышей и В-
лимфоцитах периферической крови человека
в концентрациях от 1 до 125 мкг белка на 1 мл
культурального содержимого [38].
Непрямым мутагенным воздействием
могут обладать различные белки и белковые
ферменты (антиферементы, трофагогоны, ги-
столизины, тилакогены) гельминтов, экскре-
тируемые и секретируемые паразитами в тка-
ни хозяина во время инвазии [10, 11]. Боль-
шое значение в жизнедеятельности гельмин-
тов принадлежит протеазам (Табл. 1), которые
катализируют разрушение внутренних пептид-
ных связей полипептидов и белков, выполня-
ют различные патологические функции у гель-
минтов и вовлекаются в различные взаимодей-
ствия в системе паразит-хозяин [4]. Протеазы
облегчают гельминтам питание, разрушение
тканей и выживание в организме хозяине, а
также участвуют в уклонении паразита от им-
мунного ответа хозяина [37]. Сравнительно
недавно были открыты и генетически детер-
минированы новые белки гельминтов, способ-
ные ингибировать протеазы человека (Табл. 1).
Структурные особенности этих веществ, эк-
зон-интронная организация генов, вносят важ-
ный вклад в понимание синтеза гельминтами
Возникновение 
окислительного и 
нитрозилирующе-
го стресса в 
клетках хозяина 
ГЕЛЬМИНТЫ 
Генные 
мутации 
Одно- и двуцепочечные 
разрывы ДНК 
Хромосомные  
аберрации  
Повреждения наследственного аппарата соматических и 
генеративных клеток хозяина 
Одно- и дву- 
цепочечные 
эндонуклеазы, 
деокси-
рибонуклеазы  
гельминтов 
ДНК- 
связывающие 
белки  
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молекулярные 
РНК пептиды 
Протеазы и 
ингибиторы 
протеаз 
гельминтов 
Низко-
молекулярные 
белки  
гельминтов 
Вещества 
гельминтов с 
митогенной 
активностью 
?
Стимуляция 
пролиферации 
клеток 
Увеличение 
вероятности 
образования 
мутаций 
?
Рис. 1. Предполагаемые механизмы повреждений наследственного аппарата соматических
и генеративных клеток хозяина, вызванных метаболитами гельминтов.
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ингибиторов протеаз. Ингибиторы ферментов
гельминтов вызывают сбалансированный кон-
фликт между хозяином и паразитом на моле-
кулярном уровне [39].
На основании данных собственных ис-
следований и данных литературы можно пред-
положить, что гельминты вызывают геноток-
сические эффекты в соматических и генера-
тивных клетках хозяина за счет секреции и
экскреции ферментов в течение инвазии, воз-
действующих на геномную ДНК хозяина
(одно-, двуцепочечные эндонуклеазы, деокси-
рибонуклеазы, низкомолекулярные РНК), и
ДНК-оплетающих белков (Рис. 1). Гельминты
синтезируют также большое количество спе-
цифических низкомолекулярных белков и про-
теаз, функции которых до конца не изучены.
Эти вещества могут обладать непрямым гено-
токсическим действием на клетки хозяина че-
рез активацию системы иммунитета с после-
дующим повышением уровней активных форм
кислорода и NO. Большая роль в генотокси-
ческих эффектах в клетках хозяина при гель-
минтозах принадлежит ингибиторам протеаз,
так как достоверно установлено, что часть из
них (ингибиторы протеаз аскарид) обладают
тератогенным действием, которое близко к
мутагенному [20, 22]. Однако неизвестны ме-
ханизмы генотоксического действия инги-
биторов протеаз гельминтов. Возможно, тера-
тогенное воздействие связано со сложными
процессами в организме хозяина при контак-
те с ингибиторами протеаз гельминтов и пос-
ледующим образованием генотоксических
продуктов, а также со снижением активности
процессов репарации в организме хозяина.
Ведущую роль в дестабилизации генома хо-
зяина при гельминтозах оказывает окисли-
тельный и нитрозилирующий стресс в орга-
низме последнего [4, 6]. Непрямое мутагенное
воздействие метаболитов гельминтов может
быть обусловлено наличием в них веществ,
обладающих митогенной активностью, кото-
рые могут приводить к стимуляции пролифе-
рации клеток, нарушениям хода митоза, сни-
жению репаративных возможностей и, как
результат, - к увеличению вероятности обра-
зования мутаций. Генотоксические эффекты
при гельминтозах приводят к образованию в
клетках хозяина первичных повреждений
ДНК (образование одно- и двуцепочечных раз-
рывов) с последующим повышением уровней
генных и хромосомных мутаций.
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